Mise au point 


LEUCEMIE AIGUE LYMPHOBLASTIQUE DE L’ADULTE 


Alterations geniques 


L a leucemogenese implique 
plusieurs etapes: 1 le blocage 
de la differenciation d’un 
progeniteur lymphoide, puis la 
proliferation de la cellule ainsi 
« preselectionnee ». Les processus 
normaux de la vie cellulaire sont 
deregules par les alterations de 
nombre (hyperdiploidie surtout) 
ou de structure, acquises, 
sequentielles, de divers genes. 
Deletions, mutations, 
translocations chromosomiques 
avec apparition de genes hybrides 
affectent notamment: 

- des tyrosine-kinases : un 
exemple d’activation oncogenique 
est represente par le gene de 
fusion BCR-ABL1, consequence de 
la translocation t(9;22) 
ou chromosome de Philadelphia, 
conduisant a I’activation 
constitutive de la fonction 
enzymatique d’ABLI (activite 


tyrosine-kinase) et a sa 
delocalisation dans le cytoplasme 
(anomalie qualitative) ; cette 
activation entraine une 
signalisation aberrante a I’origine 
du phenotype leucemique; 

- des facteurs de transcription : 
le gene c-MYC, fusionnant avec le 
locus des chaines 
d’immunoglobulines dans les 
cellules lymphoides B sous I’effet 
d’une translocation t(8;14), s’en 
trouve hyperexprime sous sa forme 
normale (anomalie quantitative) 
et induit la proliferation tumorale 
rapide caracteristique de la LAL/LL 
de type Burkitt. L’implication des 
genes de la famille HOX est 
connue de longue date. Plus 
recemment, il a ete observe chez 
I’adulte comme chez I’enfant de 
frequentes mutations des genes 
PAX5 et IKZF1 dans les leucemies 
aigues lymphoblastiques de la 


lignee B, 23 et NOTCH1 dans celles 
de la lignee T. 4 
Ces anomalies geniques 
recurrentes eclairent la 
physiopathologie de la leucemie 
aigue lymphoblastique. Certaines 
d’entre elles ont une connotation 
pronostique particuliere 4 et guident 
les options therapeutiques. 

Enfin, et surtout, elles constituent 
la cible eventuelle d’interventions 
therapeutiques: les inhibiteurs de 
tyrosine-kinases bloquant I’activite 
de la proteine bcr-abl represented 
la premiere application Clinique de 
therapie ciblee. 

Les lymphoblastes peuvent 
egalement presenter un 
rearrangement physiologique des 
genes de synthese des 
immunoglobulines (Ig) dans la 
lignee B, du recepteur pour 
I’antigene (F cell receptor [TCR]) 
dans la lignee T. 

Ce rearrangement est specifique 
du clone leucemique. 

Genes hybrides et rearrangements 


geniques IgFTCR constituent ainsi 
des marqueurs de la cellule 
leucemique, utilisables dans 
revaluation de la maladie 
residuelle au cours du traitement. • 
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serve en tumorotheque. La Societe fran- 
gaise d’hematologie considere dans ses 
recommandations 2 les analyses cytolo- 
gique, immunophenotypique, cytogene- 
tique comme obligatoires. Le phenotype 
immunologique est etudie par un panel 
d’anticorps codifie (dont l’anti-CD10 ; pour 
la lignee B, les anti-CD19 et 20 ; pour la 
lignee T, les anti-CD2, 3 et 5), et exprime 
selon la classification de 1’ European 
Group for the Immunological Characte- 
rization of Leukemias (E GIL) , 3 en B ou T, 
et I, II, II ou IV selon le degre croissant de 
maturite. Les analyses moleculaires par 
polymerase chain reaction pour recher- 
cher des transcrits de fusion, pour determi- 
ner des rearrangements des genes d’immu- 
noglobuline-recepteur des cellules T, et 
pour caracteriser des mutations geniques 
(sequengage) sont recommandees. Le 
calendrier d’obtention des resultats est 


imperatif : la LAL/LL de Burkitt doit en 
effet faire l’objet d’une prise en charge spe- 
cifique dans les 24 heures, des le diagnostic 
cytologique et phenotypique (cellules B, 
CD20+, presence de chaine mu d’immuno- 
globulines a la membrane) ; la presence 
d’un chromosome de Philadelphie et/ou 
d’un transcrit bcr-abl (ainsi que de rares 
LAL T nup-abl) doit etre reconnue dans la 
premiere semaine en vue d’un traitement 
d’induction cible. 

Des traitements adaptes 

Le traitement est conduit au sein d’uni- 
tes specialisees, si possible dans le cadre 
d’essais controles. Les soins de support 
et de reanimation hematologiques, la 
preservation de la fertilite, la prise en 
charge des problematiques psychosocia- 
les en sont indissociables. 


LAL/LL de type Burkitt 

La prevention des troubles metabo- 
liques par uricolytiques et hydratation 
abondante doit etre immediatement 
entreprise en prevention du syndrome de 
lyse tumorale, 4 frequent dans cette mala- 
die de cinetique proliferative rapide, et de 
haute cortico- et chimiosensibilite. Alcali- 
nisation et apports calciques sont a eviter 
en cas d’hyperphosphoremie. La chimio- 
therapie est instauree de maniere pro- 
gressive : on administre volontiers en 
urgence une sequence de cytoreduction 
peu intensive (prednisone, cyclophospha- 
mide, vincristine). Par la suite, les chimio- 
therapies modernes appliquees tout d’a- 
bord chez l’enfant ont permis de guerir 
50 % des adultes atteints de cette mala- 
die, autrefois fatale a court terme. Les 
schemas les plus utilises aux Etats-Unis 
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